KGEPITAL CANZEAL BE MEXICO AR,

/—-/_a‘\\‘ .
DE MEXICO o re
2 <
5 P
2
FACULTAD DE MEDICINA

.' :_ ; r__ i
n“’ n !"'L P

ANOREXIGEN%

Wk

E § |

QUE PARA  OBTENER EL TITULO DE:

ESPECIALISTA E N
MEDICINA INTERNA
P R E S E N T A

DRA. ELIZABETH VAZQUEZ SORIA

TUTOR DEL CURSQY~ASESGH PE TESIS:
DR. CESAR RIVERA“BENITEZ

MEXICO, D.E. ,/ ! 2001



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DEDRICATORIAS,
A mis padres: Maria y Maneel
Por hacer de mi todo lo gue soy ahora y siempre
A mis hermanas: Angélica, Melissa, Tatiana, Conchita.

Per brindarme siempre su gran apoyo.

Al Dr. César Rivera Benitez.
Por su ensefianza y amistad durante estos afios.



INDICE.

INTRODUCCION

OBESIDAD- CONCEPTO Y DEFINICION

EPIDEMIOLOGIA

FISIOPATOLOGIA

METODOS PARA DIAGNOSTICAR ¥ MEDIR LA OBESIDAD
CLASIFICACION

ANTECEDENTES

FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD
USO CLINICO DE FARMACOS PARA TRATAR LA OBESIDAD
OTRAS MEDIDAS DE TRATAMIENTO

CONCLUSION . . .

BIBLIOGRAFIA

(o]



L-INTRODUCCION

La obesidad es un padecimiento cronico gue afecta a gran parte de
ta poblacidn contandose en ias primeras causas de morbifidad v
mortalidad en todo el mundo, en la pasada década esta s¢ ha
incrementado substancialmente.

La obesidad contribuye a muchos efecios adversos en fa salud
incluyendo  diabetes no  insulinodependiente, enfermedad
cardiovascular v muchas otras causas de mortalidad, s¢ ha
estimado que contribuye a trescientas mil muertes al afio
relacionado con diferentes patologias las cuales podrian ser
prevenibles o tratadas. Aunado a esto el costo econdmico excede al
gasto medico en los Estados Unidos se ha reportado mas de 68
billones de délares al afio en México no existen datos economicos,
estos gastos relacionados con fratamientos infructuosos por ser
considerada una enfermedad cronica.

Muchos medicos v pacientes actualmente aun se encuentran
confusos acerca del uso apropiado del manejo de drogas en ¢l
tratamiento de obesidad, la mayoria de medicamentos descritos
desde 1950 fueron anfetaminas con un uso indiscriminado y con
alto indice de adiccion. El tratamientc medico que incluye dieta y
gjercicio son actualmente los acepiados entre 1373 v 1996 El Food
And Drug Adminsstration (FDA) aprobd el uso de fenfluramina
hidrociorada v resina de fentermina o cual fue extraordinariamente
importante  en  log  pacientes en los medicos siendo
descontinuados posteriormente por los efectos colaterales. '

L.a obesidad es un complejo multifactorial con un exceso de grasa
corporal con aumento en ios factores de riesgo para la sociedad
incrementandose actughmente en mujeres v nifios que requicren
cambios en los estiles de vida vy la eliminacién de las barreras
sociales para estos cambios, el tratamiento requiere siempre un
aprovechamiento de la dieta y nuiricidn actividad fisica regular v
cambios en su vida diaria, con ¢nfasis en un manejo a largo tiempo
para una reduccion permanente. Los medicos y otros profesionales
de {a salud juegan un rol importante en la promocion de las
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medidas preventivas v cambios en el estilo de vida, identificando v
watando comorbilidades asi como programas para reduccion de
peso efectivos . En adicion la farmacoterapia adjunta juega un
papel importante en ia rutina del manejo medico de obesidad ’

Los avances de la reduccion de pesc y por io tanto en factores de
riesgo para la salud incluyen dieta balanceada con restriccion de
carbohidratos v grasas aungue estas son discutidas. Los diferentes
nutrientes acordes a la densidad, sabor, vy a la saciedad y otros
efectos termogénicos contribuyen a fallas en el tratamienio v a
frustracién. *

De acuerdo a fo anterior se debe considerar a la obesidad como un
padecimiento de suma importancia, como una enfermedad crénica
que requiere tratamiento medico de por vida Debiendo el Medico
Internista el capacitadc para su diagnostico y tratamiento. De ahi
la necesidad de una revision actual acerca de este fema.



OBESIDAD- CONCEPTC Y DEFINICION

Lz defimcién de obesidad tradicionalments se define como un auwmento en ta
proporcion de tefido adiposo corporal crénica v recidivante existiendo una
importante refacion con alieraciones metabolicas v fisioldgicas que tal vez sc
relacionen con deterioro de ia salud del individuo > Es bien conocido que
un incremento de peso se telaciona con alteraciones cardiovasculares,
gastrointestinales y alteraciones metabolicas.”

La obesidad no es un problema reciente, desde principios del siglo, se ha
relacionado con mayor o menor mortalidad v en 12 actualidad ala obesidad se
le considera una pandemia debido a su prevalencia en todas las regiones del
mundo considerandose durante mucho tiempo como un problema exclusivo
de los paises; industrializados lo cual no es del todo cierto ya que muchaq
personas que presentan el problema viven en zonas subdesarrolladas.®

EPIDEMICLOGIA

Un Problema de evaluar s1 una enfermedad es un problema de salud publica
es analizando su frecuencia v distribucion con relacion al tiempo en el que
1z informacion se obtuvo, al tipo de personas que se estudio v al lugar en
que habitualmente viven, pero tradicionalmente la obesidad no es

onsiderada como una enfermedad se le toma solo como  condicion
predisponerte para el desarrollo de otros padectmientos; por ello no se
registra come diagnostico La tendencia actual es reconoceria como una
enfermedad crénica que constituye un importante problema de salud en
Meéxico y en el ambito mundial. Aunque no existe una definicidn operativa
totalmente consensada, la definicion implica la presencia de grasa corporal
donde sujetos dentro de los limites de peso vy de IMC  considerados
normales, pueden presentar un exceso de grasa corporal v masa muscular
escasa incrementande los factores de riesgo para su salud inherentes ala
obesidad. El consense nacional de obesidad propone que en nuestro pais se
considere obeso a quien teapz in indice de masa corporal = a 27(4) En
México ia prevalencia varia segin la regional de estudio 10% en la zona
rural, 12% en zones suburbanas v 30% en el drea urbana. Considerando
como indicader un indice de masa corporal mayor de 30 En la cudad de
México se alcanzan niveles de hasta 36% en las mujeres entre 50 y 69 afios
de edad del estado socioecondmico inferior, 22.2% en varones entre 40 y 49
afios del estrato socioecondmico inferior y de 22.2% en varones de entre 40
y 49 afios del sstrato socioccondmico SUperion ? Fanghane! y colaboradores
en un estudic en personal del Hospital general de México en 1997
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OBESIDAD. CONCEPTO Y DEFINICION

1.2 definicion de obesidad tradicionalmente se define como un awmento en la
proporcidn de tejido adiposo corporai cronica y recidivante existiendo una
importante relacion con alteraciones metabohcas y nsnﬁog;icas gue tal vez se
relactonen con deterioro de ia salud del individuo ™ Es bien conocido que
un incremento de pese se relactonz con alteraciones cardiovasculares,
gastrointestinales v aiteraciones metabélicas.”

La obesidad no es un problema reciente, desde principios del siglo, se ha
relacionado con mayor o menor mortalidad y en la actualidad ala obesidad se
le considera una pandemia debido a su prevalencia en todas las regiones del
mundo considerandose durante mucho tiempo como un problema exclusivo
de los paises, industrializados lo cual no es det todo cierto ya que muchae
personas que presentan el probiema viven en zonas subaesarrolladab

EPIDEMIOCLOGIA-

Un Problema de evaluar si una enfermedad es un problema de satud publica
es analizande su {recuencia v distribucion con relacion al tiempo en el que
la informacion se obtuvo, al tfipe de personas que se estudio v al lugar en
gue habitualmente viven. pero iradicionalmente la obesidad no es
considerada como una enfermedad se le toma solo como coudicidn
predisponerte para el desarrollo de otros padecimientos; por ello no se
registra como diagnostico La tendencia actual es reconocerla como una
enfermedad cronica que constituye un importante problema de salud en
México y en ¢! ambito mundial. Aunque no existe una definicion operaiiva
totalmente consensada, la definicidn imphica la presencia de grasa corporal
donde sujetos dentro de los limites de peso y de IMC  considerados
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normales, Tmf‘d en presenfar un exceso de grasa comnoral v masa musc ular

LrcR i, SN S LR ANEN L 4 L R AN Ll

escasa incrementando los factores de riesgo para su bahzd inherentes ala
obesidad. El consensc nacional de obesidad propone gue en nuestro pais s
considere obesc 2 quten tenga in Indice de masa corporal = a 27(4) En
México la prevalencia varia segin la regional de estudio 10% en Iz zona
rural, 12% en zonas suburbanas v 30% en el drea wbana. Considerando
como mdicador un indice de masa corporal mayor de 30. En la ciudad de
Meéxico se alcanzan niveles de hasta 36% en las mujeres entre 50 y 69 afos
de edad del estado socicecondmico inferior, 22.2% en varones entre 40 y 49
afios del estrato socioecondimice nferior y de 22.2% en varones de entre 40
v 49 afios del estrato socicecondmica SUperior. ® Fanghanel y colaboradores
en un estudio en personal del Hospita!l general de México en 1997
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incluvendo a 1620 mujeres v 843 varones. con edades entre fos 16y 63
afios, cuyas ocupaciones eran diversas, evaluando obesidad. diabetes
mellitus, hipertrighiceriderma. Llamando la atencidn la relativamente bajia
frecuencia de obesidad si se toma como base un IMC mayor de 30: siendo
en mujeres cel 14 3% vy varones de 11.5% Otro aspecio inferesante s que
en contra del presentado en otros estudios, la prevalencia de obesidad no
dismmuye en los grupos de mayor edad, en ambos sexos las prevalencias
més altas estén en los grupos de méas edad, 61 2 65 afies, stendo de 27.2%
para mujeres y de 22 2 % para varones. Concluyendo que la obesidad tiene
alta prevalencia en nuestro pals y representa un problema de salud piiblica
al que debe enfentrarse con estrategias preventivas, educativas y terapéuticas
gue tomen en cuenta las variaciones regionales, tanto desde el punic de vista
biolégico como cultural. '’

En 1994 una encuesta nacional de safud en los EUA se muestra que a pesar
ce los esfuerzos por disminuir la prevalencia de la obesidad, a parir de 1988
hubo un awmenic del 8%, definido e exceso de peso como un indice de
masa corporal (IMC)Y mavor de 294 en varones v de 27.3 en mujeres
actualmente se encuentran cada vez mas alejados en sus esfuerzos por
disminur la prevalencia de esta enfermedad. !

Lz obesidad es una enfermedad poco comprendida entre los médicos en
peneral v en especial en él medico intermista, ya que son complejas las
variables con las que se relaciona. Al igual que otras enfermedades cronicas
las estrategias de iratamiento deben considerarse a largo plazo. En pacienies
con diabetes o hipertensidn, no se piensa que ¢l problema pueda resolverse
en un {lempo determinado, mas bien se considera que estaran bayo
tratammiento durante toda su vida; en el caso del tratamiento de la obesidad
debe preservarse este mismo enfoque, el problema principal radica en la gran
variedad de tratamientos médicos para esta patologia de aqui la mmportancia
de una revision de los métodos de fratamiento farmacoldgicos existentes en
1a actualidad a fin de determinar cuales gon iog ripqgnq v heneficios de estos

para los pacientes afectados por esta patologia.

FISIOPATOLOGIA:

Durante muchos afios, estuvo arraigada la creenciz de que habia personas
obesas que no podian bajar de peso a pesar de no comer La primera ley de
la termodindmica implica que Ia energia no se crea ni se destruve. solo se



incluvendo a 1620 mujeres v 843 varones, con edades entre los 16 y 63
aflos, cuvas ocupaciones eran diversas, evaluando obesidad. diabetes
mellitus, hipertrighceridemia. Liamando 1a atencion ia relativamente baja
frecuencia de obesidad s1 se toma comeo base un IMC mayor de 30: siendo
en mujeres del 14.5% v varones de 11.3%. Qo aspecto interesante es que
en contra del presentade en ofros estudios, la prevalencia de obesidad no
disminuve en los grupos de mavor edad, en ambos sexos las prevalencias
mas altas estan en los grupos de mas edad, 61 a 65 afios, siendo de 27.2%
para mujeres y de 23.2 % para varones. Concluyendo que la obesidad tiene
alta prevalencia en nuestro pais v representa un problema de salud pibhca
al gue debe enfentrarse con estrategias preventivas, educativas y terapéuticas
que tomen en cuenta las variaciones regionales, tanto desde el punto de vista
biologico como cultural.

En 1994 una encuesta nacional de salud en los EUA se muestra que a pesar
de los esfuerzos por disminuir la prevalencia de la obesidad, a partir de 1988
hube un aumento del 8%, definido el exceso de peso como un indice de
masa corporal {IMC) mayor de 294 en varones v de 27.3 en mujeres
actualmente se encuentran cada vez mas alejados en sus esfuerzos por
disminuir la prevalencia de esta enfermedad. !

La obesidad es una enfermedad poco comprendida entre ios médicos en
general v en especial en ¢ medico internista, va gue son complejas las
variables con las que se relaciona. Al jgual que otras enfermedades crénicas
las estrategias de tratamiento deben considerarse a largo plazo. En pacientes
con diabetes © hipertensién, no se piensa que el problema pueda resolverse
en un tempoe determinado, mas bien se considera que estaran bajo
fratamiento durante toda su vida; en el caso del tratamzento de la obesidad
debe preservarse este mismo enfoque, el problema principal radica en la gran
variedad de tratamientos medicos para esta patclogia de aqui [a importancia
de una revision de los métodos de tratamiento farmacoldgicos existentes en
la actualidad a fin de determinar cuales son los riesgos v beneficios de estos
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para los pacientes afectados por esta patologia.

FISIOPATOLOGIA:

Durante muchios afios, estuvo amraigada ia creencia de que habia personas
obesas que no podian bajar de peso & pesar de no comer La primera ley de
la termodindmica implica que Ia energia no se crea mi se destruye, solo se



tramsforme. Un paciente que no disminuve de pese deja ver gue su gaswo de
energia es igual a lo gue consume. {Cuadre 1} La primera forma de cnergia
potencial almacenada en el cusrpo es la grasa iriglicéridos. La cantidad de
trighicéridos acumulade en el tejido adiposo es la suma durante ¢l tiempo de
las diferencias  entre la emitada de encrgiz ¥ el gesto de la misma
{principalmente restando la dada por lz actividad fisice v el metabolismo)
Aungue el mecanismo homeostatico Hende 2 quedarse con Iz diferencia con
un acumulecion 2 largo tempo v los difereptes estilos de dista y
sedentarismo promucver esto. El grado de comtrol es dado por efectos
coordinados en Iz entrada de energia v el gasto mediadc DOT MECAMsMIOs
endocrinos v newrales para el ieiido adipose v sistemas endocring,
neurolégico v gastrointestinal  y som integrados per el sistema nerviose
ceniral donde mmchas sefizles aferentes veflejen ol estado nuiricional del
organismo actuando en un pequefio nimero de sistemas hipotalamicos, gue
en turno afectan ala via eferente para regular la encrgia gue enfra y que 5
gastada.”

Cuadro 1 Mecanismos de regulacion en cf control de peso.

AUMENTO DE PESQ (BN L4 EXPEDICION DE 24 HRY DEENERGIA
y .4 EXPED] CHIY DE ENERGLE BURANTE 1A ACTIVIRAD

L4 s T
1 ST ERMOCENESIS”
: 1 ERFFODOTIRONING .
} TONG NERVIOEG SIMPAYICT i
i

151 FONO DEL SISTEMA NERVIOSC PARASIMEATICO

PESO USTAL v R R AP TS TGP AR -
| PEERPERICEI BE ENERGIA EN 24 BGRAS

! ; { BE EXPEDICION DE ENERGLA BURANTE L4 ACTIVIDAD

i FESFCA .

i JENERGES RESTANTE -

! I FRIYOBOTERONINA

! 1 TONE DEL STSTEMA NERVIOSO SIMPATICS

W |DEL TONG DEL SISTESA NERVIOSO PARASEMPATICO
DESMINUCION DE PESO

TOMADO DE ROSEMBAUM PAG. 396 FIG. § NER] AGOSTO 71,1897

Bl Nfcleo argueade v peraventricular del hipotdlamo ventromedial son parie
del sistema integrador em Iz composicidn comporal comolande e
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almacenamiento v gasto de energia. (Figura 1}

Mecanismos de itegracidn parz o confrol, gasto y afmacenamisnto de
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El estimulo neural aferente  ( végal v catecolaminergico) vy el estimulo
hormonal  Ej.  Insulina colecistocinina, leptina v glucocorticoides  son
recibidos a nivel de hipotdlamo, modulando ia teaccidn de peptidos
mediando el efecto de entrada de alimento v sefiales eferentes al hipotdlamo
- hipofisis { resultande en una mediacién endocrina para esta disposicién} v
el sistema nervioso autondmico ( resultando en expedicidn de energia v
liberacién de insulina. En ratas las lesiones en el hipotidlamo ventromedial
resultan en  hiperinsulinemia, hiperfégia ¢ hipometabolismo. La resultante
obesidad es mantenica por inapropiados ajustes ala entrada y gastro de
energia regulando el peso corporal. Los medelos animales ayudan a explicar
la fistopatogénesis de la obesidad, tres modelos animales tienen mutaciones
que llevan ala obesidad: Ef raton obeso ob / ob, el ratén diabético db /db v
la rata obesa fa / fa. £l gen del ratén Ob. es similar al del humano v codifica
una proteina llamada leptina, fa cual se produce en el tejido adipose v tiene
como fin estimular el centro de la saciedad a nivel del hipotdlamo.”

Los modeles epidemioidgicos expresan que existe un gen © ahorrador ~* este
gen tendria la capacidad de depositar grasa en el organismo de una manera
eficiente durante los periodos de abundancia de ios alimentos; la expresidn
de este gen estaria mediada por msulina y asi los habitantes de zonas donde
se producen penodos de hambruma al modificar su estiio de vida
aumentarian de peso.

Yamada y colaboradores en un estudio observaron que existe una
translocacion ¢meo prima de la region del gen para el receptor beta 2
adrenergico determinado por una secuencia de PCR directa identificando dos
sitios polinorficos de translocacion a nivel det cromosoma 20 la asociacién
de este polimorfisme con la obesidad es un desequilibrio por transiocacién
dei codon 16 vy el codon 27 sobretodo en sujetos homocigotos esto puede

3 An abe Al fes i mr i A
snificar aumento en S\.x etos obesos PEro a posar GC C510 ¢ mcremenio en la

frecuenma de la vanante de estos hdlelos soloc se demostré en pacientes
diabéticos obesos, la asociacion se atribuvo a un akto grado de obesos en el
grupo de los diabéticos pero se ha asociado con una predisposicion genética
a la obesidad y desordenes metaboiicos. ™

El gen para el receptor de melanocortina 4 (MC4-R) ha sido implicado en 1a
regulacion del peso recientemente dos grupos independientes reportaron
mutaciones por translocacion asociadas a una forma dominante de obesidad
Se estudio la region que codifica para el MC4-R entre 106 adolescentes v
nifios extremadamente obesos 52 de los individuos fueron normales 51 se
relacionaron con anomxia mervosa y 27 con bulmia nervosa, la mutacién
severa fue identificada incluyendo transiocaciones come es 1a delecion del
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brazo coric del cromosoma 4 {codon 211) resuitandc en Tansiocaciones con
falla en 1z formacidén de proteinas esta muiacion se asume con una
asociacion inherente a obesidad mérbida en humanos heterocigotos para la
delecion la mutacién de Iz posicién 35 MC4-R fue detectado en Z obeses ¥
ccasiono {alia en Iz sintesis de proteinas en ambes casos Tyr-35 v Asp-37-
val fuston transmitidos por rama meierna, wn obese masculino twbo
mutaciones 2 nivel Ser-30-Phe, GH-252- Ser. Cuatre diferentes mutaciones
fueron deteciadas en oiros cuatro varoaes estas solo fueron enconiradas en
individuos extremadamente obesos, en conclusion los datos que indican
mutaciones MC4-R no son comunes pero soportan la evidencia inherente de
dominios para la obesidad,”

E! modejo gendtico no es suficiente para explicar &l problema de la
cbesidad, por lo que se ha considerado ¢l tipo de macro nutrimento
predemingnte en iz alimentacidn. Quienes ingieren mayor cantidad de grasas
tienden a dismipuir su oxidaci6n; en cambio gumentan st oxidacidon al
ingerir mavor cantidad de proteinas o carbohidratos.

Figura 2: Regulacién del balance energético a corto y fargo plazo,

s Nevsiosn Central

.,

Coanancis de pesn \\ // Ferdite di pese

F F
T~ sistemagL < | .,
" +Saciedad , ™. _ i
v+ ccxk T*

womado de Lisarde Varges Ancona, Obesidad en México, 1999 Lamina 14

En los pacientes obesos se he demostradc resistemciz hipotziimica ala
ieptina. La cusl! esiz codificada por el gen Lop v s secretads v sintetizada
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por el fejide adipose v es un potencial mediador aferente para ¢l depostio de
grasa. La administracion en el sistema intracerebroventricular de leptina
reduce el apetito e incrementa el gasto de energia, resuliando en una
reduccién de grasa corporal v mejoria de la resistencia ala msulina en
ratones ob/ob. Dosis aitas de leptina tienen efectos similares en animales no
cbesos. La expresidn de leptina en ¢l tejido adiposo es incremientada por
insulina, glucocorticoides v estrogenos y es deprimida por agonisias b
adrenergicos y posiblemente por andrégenos y probablements contribuye a
la homeostasis de energia probablemente por el decremento de neuropeptico
Y o bloqueando la accion de los estimulantes del apetito. En humanos las
concentraciones en plasma se incrementan en forma directa con la
proporcitn de grasa corporal v la expresion del gen es proporcional al
volumen de adipositos Er sujetos no obesos la concentracion de leptina en
liquido cefalorraquideo es cerca def 3% de la concentracion plasmatica, en
sujetos obesos el porcentaje es menor apareniemente a causa de la
saturacion del sistema que media lg transferencia de leptina al plasma vy
probablements refleje un grado de resistencre ala leptina. Durante la
reduccion de pese los niveles de leptina en plasma vy la expresion del gen
mRNA de leptina en el tejido adiposo son redzmdos a niveles que predicen
un cambio en ta cantidad de grasa corporal '® La hiperlipidemia en obesidad
csta asociada con complicaciones metabolicas no se ha visto asociada con
diabetes v con hipercortisolismo o con otra dislipidemia los resultados
equivocados de la asociacion de leptina con componentes del sindrome
metabolico.”

Se han identificado delecion de tres aminodcidos en el receptor Alpha2B-
adrenergicos que se ha asociado con una reduccion en e! indice basal
metabblico en sujetos obesos que media parte de las acciones de las
catecolaminas noradresalina v adrenalina en reduccién del balance
energético. La secuencia que codifica para este adreno receptor fue estudiada
en 54 obesos no diabéticos por iécnica de Per encontrandose delecion de tres
scidos glutdmicos para ui elemento repetide de acido glutdmico (Glu X 12
aminoacidos 297 al 309) presentes en estos el indice metabdlico basai
determinado por calorimetria indirecta y ajustado para el indice de masa
corporal v la cantidad de grasa, sexo y edad fue de 94 cal. . por dia. Este
polimorfismo en ¢} receptor aipha 2B explica la variacién en el indice
metabolico basal en la poblacidns obesa contribuyendo a la patogénesis de la
obesidad.™ ¥

Otro medidor imporanie en la fisiopatogenia de la enfermedad es el
neuropeptido Y com sefiales aferentes que reflejan el estado nutricional del
organismo por el sistema nervioso central y perifénico ademés de sisterna
gastrointestinal v endocrine. Este es sintetizado por celula  del nucleo
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arqueado  de! hipotalamo  transportado axomalmente  al nicleo
paraventricular donde existen concentraciones altas. Se ha demostrade que
es un potente estimulante del apetito y es mcrementade por msulina y
glucocorticoides vy disminuye por leptina y estrogenos. Los modelos
epidemicldgicos expresan que existe un gen ~ ahorrador ~ este gen tendria
ia capacidad de depositar grasa en el organismo de una manera eficiente
durante los pericdos de abundancia de los alimentos; la expresion de este
gen estaria mediada por insulima y asi los habitantes de zonas doude se
producen periodos de hambruna al modificar su estilo de vida awmentarian
de pese.

Ei modelo genético no es suficiente para explicar el problemz de la
obesidad, por lo que se¢ ha considerado el tipe de macro nutrimento
predominante en fa alimentacion. Quienes ingieren mavor cantidad de grasas
tienden a disminuir su oxidacidn, en cambio aumentan su oxidacion al
ingerir mayor cantidad de proteinas o carbohidrates. Un serio problema
consiste en como determinar la prevalencia de la obesidad en personas de
baja estatura ya que estos no se pueden incluir en las tablas va existentes
debido a que su estatura no esta contemplada en dichas tablas. En la ciudad
de México se ha demostrado gue ¢xiste una correlacion directa entre el grado
de obesidad v la hiperimsulinemia aumentando los factores de riesgo para la
enfermedad coronaria. existiendo ademas valores efevados de péptido C en
el tipe de obesidad llamado androide se nota una menor depuracidn hepatica
de msulina y parece que los acidos grasos tienen una pariicipacion
preponderante en este proceso.m5

METODOS PARA DIAGNOSTICAR Y MEDIR LA OBESIDAD.

Una persona con suficiente entrenam:ente v que utiliza la simple mnspeccion
para diagnosticar 1a obesidad puede tener un error de aproximadamente 5%:
Aungue esta técnica es sencilfa, no representz un método exacto v preciso y
menos puede medir la magnitud dei problema En la practica clinica resultan
recomendables las mediciones basadas en ia talla, el peso v el grosor de los
plicgues cutaneos; esta ultima medicion esta sujeia a Mayor €ITor.

El grado de obesidad puede expresarse de dos maneras diferentes: como
porcentaje de sobrepeso ¢ como peso relativo. En ambas se uitliza el peso
actual del paciente y este se divide entre el peso sugerido por fa tabla vy
finalmente se multiplica por 100, El problema de  expresar el grado de
obesidad como porcentzje radica en que iz relacién entre fa grasa v ia masa
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arqueado  del hipotalamo v transportade axonalmente  al wicleo
paraventricular donde existen concentraciones altas. Se ha demostrado que
es un potente estimulante del apetto y es mcremeniado por insulina y
glucocorticoides v disminuye por leptina y estrogenos. Los medelos
epidemtolégicos expresan que existe un gen ~ ahorrador ~ este gen fendria
la capacidad de depositar grasa en el organismo de una manera eficiente
durante los periodos de abundancia de los alhimentos, [a expresion de este
gen estaria mediada por insulina v asi los habitantes de zonas donde se
producen periodos de hambruna al modificar su estiie de vida aumentarian
de peso.

Bl modelo genético no es suficiente para explicar el problema de la
obesidad, por lo que se ha cons:derado ¢l tipo de macro nutnimento
predominante en la alimentacidén Quienes ingieren mayor cantidad de grasas
tienden a dismunuir su oxidacidon: en cambio aumentan st oxidacidon al
ingerr mayor cantidad de proteinas o carbohidratos. Un serio probiema
consiste en como determinar la prevalencia de la obesidad en personas de
baja estatura va que estos no se pueden incluir en las fablas ya exaistentes
debido a que su estatura no esta contempiada en dichas tablas. En la cindad
de México se ha demostrado que existe una correlacion directz entre el grado
de obesidad v la hiperinsulinemia aumentando los factores de riesgo para la
enfermedad coronaria. existiendo ademds valores elevados de péptido C en
el tino de obesidad lamado androide se nota una menor depuracidn hepatica
de msulina vy parece que los gaidos grasos tienen una participacion
preponderante en este procesc.m

METODOS PARA DIAGNOSTICAR Y MEDIR LA OBESIDAD.

Una persona con sufictente entrenamiento y que utiliza la simple inspeccion
para diagnosticar la obesidad puede tener un error de aproximadamente 5%:
Aungue esta téenica es sencilia, no representa un métedo exacto y preciso y
menos puede medir la magnitud del problema En la practica clinica resultan
recomendables las mediciones basadas en la talla, el peso v el grosor de los
pliegues cutdneos; estz ultima medicidn esta sujeta a mayor emor.

El grado de obesidad puede expresarse de dos smaneras diferentes: como
porcentaje de sobrepeso © como peso relativo. En ambas se vtiliza el peso
actual del paciente y este se divide entre el peso sugerido por la fabla y
finalmente se multipiica por 100. El problema de  expresar el grado de
obesidad como porcentaje radica en que la relacién entre fa grasa y 1a masa
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libre de grasa corresponden 2 una proporcién de 75 v 25 respectivamente.
Los indices se utilizan con el fin de determinar algunas relaciones que se
representan con un solo namero. E IMC (indice de masa corporal o indice
de Quelet) representa la refacion elevada al cuadrado enire el peso en
kilogramos y la altura en centimetros. Tiene la ventaja de que sus dos
componenies se pueden medit con facihdad y gran precisidn. Para el
diagnostico de la obesidad, el indice de masa corporal ofrece una estimacion
indirecta, perc accesible, validada por diversos estudios que demuestran gue
aumenta la morbiiidad al incrementarse los valores del indice. Actualmente
se acepta por la OMS que ¢ indice de masa corporal mayor de 25 kgs / m2
es diagnostico de obesidad. En su segunda reunidn el consenso nacional de
obesidad sugirid que se definiera aia obesidad en la poblacién mexicana con
IMC mayor de 27 kgs / m2 y que en personas mayores de 1.40 metros fuera
de 25 kps / m2 No se establecid diferencia entre sexos. La utilidad
diagnostica del IMC se demuestra cuando se utiliza un nivel de corte de 30
kgs / m2 v su sensibilidad resulta del 43 6% v }a especificidad cercana al
100% Sin embargo, la sensibilidad es de 78.06% v la especificidad es de
65.8% al utilizar el nivel de corte de 25 kgs / m2 para varones En las
mujeres al utilizar un nivel de corte de 23 kes / w2, {a sensibilidad obtenida
es de 81 4% v la especificidad es de 84 4%. En este indice es de 5% el error
estandar de la estimacién de grasa corporal,

Garrow sugtere la siguiente clasificacién por clases, con base en el IMC, Ia
cual es aceptada por Iz OMS:

Bajo de peso menos de 185 kgs /m2,
Rango normal- 18 5a 24 kgs/m2. |
Clase I {sobrepeso): 25 a 299 kgs/ m2
Clase [1 a (obeso} 300 a349kgs/ m2
Clase 1 b {obeso) 359233 9 kes / m2,
Clase III {obeso): mas de 40 § kgs/ m2

Los pliegues cuténeos tienen la primera hmitacion fécnica en que un
paniculo adipose muy grande o pernufe pinzar de manera adecuada un
pliegue cutdneo con el plicometro. El error de Iz técnica para meds pliegues
cutanecs es de 4% con el método de Durnin v Womersley.

La estimacion de fa grasa corporal total por medio de los pliegues cutdneos
se basa en gue al medirlos en unas cuantas localizaciones s¢ considera que
son representativos del  tejide adiposos subcutdneo v de la grasa corperal
total {GCT) no obstante aigunas cavsas de error son la variabilidad con la
que S€ comprime un ph‘evue cutaneo, va que zumenta con el grosor del
paniculo adiposo v disminuye cen la edad, el grosor de la piel vana con la
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localizacion gnatdmica v el sexo de los pacientes, la proporcidn de grasa
corporal total es de 0.75 en varones v de 0.89 en mujeres. La formula de
Durnin v Womersley es una de las recomendadas para predecir ¢l porcentaje
de grasa ¢n la poblacidn caucasica adulia pues uithiza fa suma de cuairo
pliegues: Biceps, triceps, subescapular v supratliaco. El procedimiento para
realizar la antropometria v detersminacion del porcentale de grasa corporal
por esta férmula es el siguiente

Registrar el sexo, {2 edad v el peso del sujeto

sumar los cuatro pliegues correspondientes al biceps, triceps, subescapular y
supraitiaco

Calcular ef logaritmo de la sumatona de los pliegues

Determinar la densidad corporal

Por diferencia, calcuiar la masa libre de grasa.

Calcular la masa grasa.

CLASIFICACION.

Existe una gran cantidad de nomenclaturas para diferenciar alos diferentes
tipos de obesidad destacando las caracteristicas de distnbucion del tejido
adipose o por punto de vista etoldgicos.” La distribucién Regional de la
grasa corporal, particularmente en cuante ale cintura v la cadera, se ha
descrito de manera repetitive como un importante predictor de la obesidad.
{(figura 3)

Hay dos tipos de distnibucion de la grasa:

1. La abdominal de la parte superior, también denominada androide o de
tipc masculino. Constituye un imporiante factor de riesgo de
morbilidad v mortahidad, adn mas que a sola medicidn del sobrepeso

2. 2. La de la poreién inferior conocida como obesidad ginecoide o de
tipo femenimo. Solamente ocasiona ios efectos del sobre peso como
son las dificultades iocomotoras, circulatorias v respiratorias.

Ll indice cintura caders representa ofra relacion malematica qus se emplea



localizacidn anatémica v el sexo de los pacientes, la proporcidn de grasa
corporal total es de 0.75 en varones v de 0.89 en mujeres La formula de
Durnin y Woimersley es una de las recomendadas para predecir i porcentaje
de grasa en la poblacidn caucasica adulte pues utiliza la suma de cuatro
pliegues: Biceps, iriceps, subescapular v supraiiiaco. El procedimiento para
realizar la antropometria v determinacion del porcentaje de grasa corporal
por esta formula es el siguiente:

Registrar el sexo, la edad y el peso del sujeto.

sumar los cuatro pliegues comrespondientes al biceps, triceps, subescapular y
suprailiaco

Calcular el logaritmo de la sumatoria de los pliegues.

Determinar 12 densidad corporal.

Por diferencia, calcular Ia masa libre de grasa.

Calcular Ia masa grasa.

CLASIFICACION.
Existe una gran cantidad de nomenclaturas para diferenciar 2los diferentes
tipos de obesidad destacando las caracteristicas de distribucion del tejdo
adiposo o por punto de vista etologices.” La distribucion Regional de la
grasa corporal, parficulanmente en cuanto ala cintura v la cadera, se ha
descrito de manera repetitiva come un importante predictor de la obesidad.
(figura 3)
Hay dos tipos de distribucion de la grasa
1. La abdominal de la parte superior, también denominada androide o de
tipo masculino. Constifive un importante factor de riesgo de
morbilidad v mortalidad, atin mas que ia sola medicion del sobrepeso.
2. 2. La de la porcidn inferior conocida como obesidad ginecoide o de
tipo fememno Solamente ocasiona fos efectos del sobre peso como
son las dificultades locomotoras, circulatorias y respiratorias
El indice cintura cadera representa ofra relacidn matematica que se emplea



Figurae 3
tomado con
Lamma 15

Algormo de valoracion del paciente obeso.
autorizacidn de Lisardo Vargas Ancona, Gbesidad en México, 1999

para cuantificar la distnbucidn de 2

¢ Iz grass corporal v se calcula ast:

Circonferencia de la cintura en centimetros X 100
Circunferencia de ia cadera en centimetros

08 valores gue s¢ consideran
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La obesidad es el mas comin problema medico de los estados untdos vy olros
paises es una causa significativa de morbilidad v morfabmdad v genera altos
costos sociales, por lo cual se requiere terapra agresiva.”
En el tratamiento para la obesidad con uso de técnicas convencionales soio
20% de los pacientes perdera cerca del 9 Kgs v mantendrd ia perdida por
mas de dos aflos. 5% conservara una perdida de cerca de 18 Kgs Los
programas  que obtienen mas  éxsto  emplean  procedimuentos
multidisciplinarios para la perdida de peso con dietas hipocaldricas,
modificacién del comportamiento para cambiar la conducta de ingestion de
alimentos, ejercicio aerébic vy apove social. Debe enfatizarse ¢l
mantenimiento de la perdida del peso. Actualmente se dispone de farmacos
para el tratamiento de la obesidad tanto de venta libre como de prescripcion,
los medicamentos se pueden clasificar como catecolaminérgicos o
serotommérgicos [.os catecolaminérgicos ncluyen anfetaminas con alto
potencial de abuso, los supresores del apetito tipo IV no anfetamina,
fentermina, diebipropon y mazindol; y el fammace de venta libre
fenilpropanolamina. El retiro del mercado de la fenfluramma y la
dexfenfluramma, en septiembre de 1997, ha hecho que no se disponga de
medicamentos para el apetito verdaderamenie serotominérgicos  Los
antidepresivos 1SRS, por ejemplo, fluoxetina v sertralina, fambién tiene
actividad serotoninér gx a, perc 1o estan aprobados por la FDA para la
pérdida de peso Este afio se han aprobado dos medicamentos adicionales:
sibutramina v orlistat. La sibutramina bloguea tanfo la captacidn de
Serdtonina como de noradrenaima en el sistema nerviosos central. El orlistat
reduce la absorcién de grasa ex ¢l aparate gastrotntestinal.
Existe una controversia acerca del uso de medicamentos para el control de la
obesidad, las guias de obesidad clinica del NIH de 1998 establecen que los
farmacos para la obesidad pueden usarse como parte de un programa de
perdida de peso para los pacientes clasificados dentro de IMC para obestdad
o con factores de riesgo relacionados con iz obesidad Hay vanos
medicamentos que continfian estando dispontbies para el tratamiento de la
obesidad. La stbutramina produce tipicamente, a dosis de 10 mgs/dia, una
perdida promedio de 5-10 Kgs en estudios a seis meses. La sibutramina
también parece mejorar los resultados en pacientes con dietas caldricas
bajas, los efectos adversos incluyen resequedad de la boca, anorexia,
estrefiimiento, insomnio y mareos hay en aproximadamenic ios 3% de los
pacientes presentan mncremento de la presion arterial. Bl orlistat ¢s el primer
medicamento aprebado para la obesidad que  aclia sobre las vias
gastrointestinales en vez de hacerio sobre ¢l sistema nervioso central. Al
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inhibir la lipasa intestinal, el orlistat reduce la absorcion de grasas. Puede
causar digrrea y quiza también la absorcion de vitaminas liposolubles En
pruebas aleatorias el orlistat ha producido una perdida de peso de 2-4 Kgs
mayor que ¢l placebo. La dosis recomendada es de 120 mgs tres veces al dia
con los alimentos. No se han publicado estudics sobre la asociacidn de
sibutramina v orlistat aunque sus mecanismos diferentes de accion hacen
posible tedricamente esta combinacion sus benéficos a Jargo plazo no se han
deinostrado
Medidas dietéticas v ejercicio como parte del tratamiento integral de la
obesidad.

Los avances vy riesgo de la reduccion de peso, con dietas, restnecidn de
carbohidratos, los diferentes eventos acordes con efectos termogenicos
cuando no son cubiertos son causa de frustracion Uno de los problemas de
la dieta es que muchos pacientes recurren a dismmucidn calonca con lupo
metabolismo secundario. La indicacion de tratamiento con drogas COmo son
ia sibutramina, orlistat v fluoxetina y la indicacion de cirugia bariatrica estan
presentes en los casos de fracasos de la dieta. M

Las dietas fijas en calorfas y alimentos pueden resultar mondtonas y
suelen aburrr ai paciente obeso en forma rapida, deben preferizse las
estrategias nutricionales que proporcionan dietas de infercambio. variedad v
menits diferentes v que se hacen atractivas v de mayor €xi0.

Dietas bajas de calorias. Son llamadas asi, las que proporcionan de 800 a

1200 cal. Bn 24 hrs. con una adecuada distribucién de carbohidraios, lipidos
y proteinas de acuerdo al peso ideal, ia edad y la actividad fisica del
individuc. Pueden ser preparadas como alimmentos naturales o bien ofrecerse
en preparados comerciales diversos. Requieren vigilancia medica y ajustes
periddicos.
Dichos de agcuerdo ala evolucion del paciente. Las dietas muy bajas en
calorias son aquellas que proporcionan 800 cal al dia ofrecidas en forma de
alimentos especificos o de formulas liguidas. Pueden resultar peligrosas si
1o se tiene experiencia en su mancjo drenan ser cuidadosamente vigitadas y
bajo estricto control medico.

Actividad fisica:

En un estudio por Weinstock y colaboradores donde a 45 mujeres asignadas
a dos grupos dieta v dieta con ejercicio sé encontro a las 48 semanas una
disminucién de peso de 13 8 Ky, en ias pacientes con dieta sola y de 16 16
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Kg, con dieta y ejercicio.”

Los pacientes fienen niveles corrientes bajos de actividad fisica y muestran
tener grandes beneficios con actividad fisica moderada a infensa durante 30
minutos  varias veces a la semana asta acumular 60 o 80 munutos por dia
todos los dias.”®

La actividad fisica v control de pesc. Sobre todo ¢l sedentarismo, producto
de ia vida moderna, conduce al incremento de la morbimortalidad. La
evidencia cientifica demuestra que la actividad fisica regular v moderada
infensidad efectuada desde la mavor parte de los dias de la semana, asociada
aun plan de alimentacion sano, ingiriendo renos calorias y menos grasa
saturada, ayuda a controlar el peso, proporciona importantes beneficios a la
salud y reduce el riesgo de morbimortalidad desviado de enfermedades
metabolicas. Debe hacerse énfasis en que no es necesario perder todo el
excedente de peso para obtener beneficms mediante el ejercicio.

Ejercicios para perder perder peso.

El gjercicio es una parte esencial de cualquier trazamiento para perder peso
de tal manera que combinandola dieta bipocalérica y 1a motivacion a raves
de la terapia conductual, para mejorara la nmagen corporal v la autoestima,
forma parte del tratamiento no farmacologico de Ja obesidad. El gjercicio
aumenta el gasto energético, dependiendo de su ntensidad v duracidn se
recomienda aumemiar este gasto en 200 2 300 cal al dia, via ia actividad
fisica con algin tipo de ejercicio del agrado del paciente. Ejemplo una
persona de 100 Kgs camimando pase normal 30 munutos, gasta el doble de
energia que una persona de 50 kilogramos, los ejercicios dependen de la
frecuencia, intensidad duracién con la que se lleve a cabo. A mayor
condicién fisica derivada del ejercicio, menor morbimortaiidad derivada de
enfermedades metabodlicas. El ejercicio es parte esencial no solo de la
obesidad sino fambién de las siguientes condiciones cronicas comeo SOR:
distipedemia, ohesidad etc.?’

Ejercicto: Para reducir el riesgo cardigvascular se recomienda alcanzar el
70% de la frecuencia cardiaca maxima permitida para su edad. Una formula
sencilla en la siguiente” A 220 restarle 1a edad v multiplicarlo por 70%. Se
considera que un cjercicio aerdbico adecuado se obtiene hasta por al menos
12 minutos se alcanza y se mantiene este 70% de dicha frecuencia. §1 se
utiiizara exclusivamente ejercicio como iratamiento para fa obesidad, seria
suficiente para mejoria ias cifras de tension anterial v 108 niveles plasmaricos
de glucoss, nsulina v de lipidos, componentes del sindrome metabdlico,
obviamente estos resultados se potencian si se combina este gjercicio con
una dieta adecuada v terapia motivacional Lo anterior se podria explicar
gracias ala s recientes mvestigaciones sobre resistencia ala lepting indicando
que la sensibilidad central & sus acciones son mcrementados conforme el
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paciente con sobre peso disminuye su cantidad de grasa, hecho que se
obtiene en un circulo de retroalimentacion positiva de dieta equiitbrada.
ejercicio constante, mayor gasto caldrico, aumento de la masa magra, una
disminucién del tejido adiposo, mayor sensibilidad ala leptina v ala nsulina,
menar hambre, aun mayor perdida de grasa v ala larga, menor pesc
corporal.”™ #3 ¥ lz mayor parte de los pacientes es importante el
tratamiento a largo tiempo. Los medicos han seguido a los pacientes con
hipertensidn con un manejo vitalicio similar a esto debe ser el tratamiento de
la obesidad como un complejo cronico, adoptando actitudes que requieren
intervencion al largo tiempo requiriendo la practica de actividad fisica. Un
punto importante es determinar que tanto tiempo de gjercicio deben realizar
normaimente acumular treinta minutos de actividad moderada a intensa
diarizmente o acumulando 65 o 80 minutos por dia moniorizando y
promoviendo e} incremento en la actividad durante cada visita del paciente”’
En mujeres premenopausicas obesas v no obesas con sedentarismo  la
supresior de lipolisis por insuling se ha determinado usando 2H5-ghicerol en
infusién micro didlisis en el fejido adipeso subcutdneo, dismunuyendo la
concentracion de glicerol en plasma a un grado de pacientes no obesos el
indice de aparicion de glicerol con reduccidén de la masa grasa. “ La
obesidad aumenta el riesgo cardiovascular con alta morbilidad v mortalidad
la modificacién gue contribuyen a la obesidad como es una dieta maproplada
v la inactivided usando técnicas del monitoreo control de estimulo,
reestrucluracion cognitiva, v un seporte social sistematizado adicionado con
farmacoterapia que tigne un rol importante en la rutina del manejo medico de
la obesidad >

ANTECEDENTES

Los médicos durante ef paso del tiempo han buseado tratamientos diversos
nara el gran problema de la obesidad, en ¢! pasado la hormona tiroidea fue
usada erroneamente, el peligro de las drogas como el dmitrofenol v
anfetaminas causaron su desuso por sus serios efectos colaterales. En 1980
3 y medio afios usando medicamentos en estudio para ia obesidad con
diferenies mecanismos de accidn soportaron la teoria de que los pacientes
can combipacién de terapia sobre todo ef uso de fen-phen. En 1997 estos
fueron sacados del mercado voluntariamente v se inicio una nueva bdsqueda
de medicamentos antiobesidad por sus efectos cardiovasculares. . los cuales
carecian 1os nuevos medicamentos utilizados como son ia sibutramina v el
orlistal actualmente hay mas de 3° potenciales drogas para este fin en estudio
todas acompafadas en cambios de estilo de vida, dieta v ejercicio.”™ ™



paciente con sobre peso disminuve su cantidad de grasa, hecho que se
obtiene en un circulo de retroalimentacion positiva de dieta equilibrada,
ejercicto constante, mayor gasto calérico, aumento de la masa magra, una
disminucitn del tejido adipeso, mavor sensibilidad aia eptina v ala msuling,
menor hambre, aun mavor perdida de grasa y ala larga, menor peso
corporai.28 230 En la mayor parte de los pacientes es mmportante el
tralamiento a largo tiempo. Los medicos han seguido a los pacientes con
hipertension con un manejo vitalicio similar a esto debe ser el tratamiento de
la obesidad como un complejo cronico, adoptando actitudes que requieren
ntervencion al largo tiempo requiriendo la practica de actividad fisica. Un
punto importante es determinar que tanto tiempo de gjercicio deben realizar
normalmente acumular tremta minutos de actividad moderada a intensa
diariamente o acumulande 6¢ o 80 minutos por diz monitorizando ¥
promoviendo el incremento en la actividad durante cada visita del paciente’!
En mujeres premenopausicas obesas y no obesas con sedentarismo  [a
supresion de Kpdlisis por insulina se ha determinado usando 2HS-glicerol en
infusién micro diglisis en el tejido adipose subcutaneo, disminuyendo la
concentracion de ghicerol en plasma a un grado de pacientes no obesm el
indice de aparicidn de glicerol con reduccidn de la masa grasa. * La
obesidad aumenta el riesgo cardiovascular con alta morbihdad v mortalidad
la modificacién gue conmbuyen a la obesidad como es unz dieta mapropiada
v la inactividad usando técnicas del momitoreo control de estimulo,
reestructuracion cognitiva, y ugn soporte social sistematizado adicionado con
farmacote "‘3'}1& que tiene un ro! importante en fz rutina del manejo medico de
la obesidad

ANTECEDENTES
L.os médicos durante el paso del tiempo han buscado tratamientos diversos
para et gran probiema de la obesidad, en el pasado la horinona tiroidea fue
usada errdneamente. &l nphgro de las droeas como el dmutrofenol
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anfeiaminas causaron su desuso par sus sertos efectos colaterales. En 1980
3 y medio afics usando medicamentos en estudic para la obesidad con
diferentes mecanismos de accion soportaron la teoria de que los pacientes
con combinaciGn de terapia sobre todo ef use de fen-phen. En 1997 estos
fueron sacados del mercado voluntariamente v ge nicio una nueva bisqueda
de medicamentos antiobesidad por sus efectos cardiovasculares. | los cuales
carecian los nuevos medicamentos utilizados como son la sibutramina y el
orlistat actualmente hay mas de 3° potenciales drogas para este “n en estudio
todas acompafadas en cambzos de estilo de vida, dieta v e?BACICIO 3



La hormona tirodea fue ! primer farmaco usado para tratar la cbesidad en
1900 esta se utilizo en una forma inapropiada para el tretamiendo de la
obesidad. Los efectos secundarios indeseables, como incremento en ¢l
recammbio metabdlico 6sec que predispone a osteoporosis.  sehalaron
recomendaciones contra su uso para promoever la perdida de peso. Otras
drogas peligiosas como el dinitrofenol v las anfetaminas fueron prescritas
con serios efectos adversos. En el decenio de 1930 se observo que ia
dextroanfetamina tenia un efecto anoréxico. E! darse cuenis de los efectos
secundarios v del potencial de adiccidn limitd su uso Después, las
modificaciones quimicas de las anfetaminas produseron muchos farmacos,
con menores efectos secundarios v escaso potencial para adiceion. Er razdn
de los efectos adversos y de la postble adicctén, el uso temprano de farmacos
se recomendd por breves periodos, con la creencia que tna vez que el peso
se perdia asi se podia conservar 1.0s anoréxicos $& programaron para uso a
corto plazo, de menos de tres meses, por la Drug enforcemeni Agency. Los
estudios farmacologices imiciales fueron de duracién relativamente breve.
hubo muy pocos a largo plazo hasta el decenio de 1980, En general, ia
mayor parte de las investigaciones hasta el decenio de 1970 mostraron
pérdida de peso un poco mayor en las personas que unilizeban farmacos
activos en comparacion con el placebo Como habia recuperacion del peso
después de dejarles, 2 corto plazo, el tratamiento farmacclogico quedd
relegado En el decenio de 1990, estos farmacos se volvieron populares v
motive de confroversia,

Casi todos los medicamentos actuales v los anteriores para tratar iz obesidad
imfluyen sobre el sistema nervioso central al potenciar la neurotransmision
noradrengrgiea o serotoninérgica La fenilpropanolaminz se obbiene sin
prescripeion médica, v la benzfetamina v fendimetrazina son farmacos del
esquema il Todos los demds son del programa V1 La dexfenfluramina y ia
fenfluramina no estan disponibles v va fueron retirados del mercado despuds
que los datos mformados a la US. Food and Drug Adminstration (FDA)
indicaron relacion con cardiopatiz valvular® La popular reaparicion de los
tratamienios farmacoldgicos de iz obesidad puede ser seguida al estudio de
Weintraub v colaboradores, que valoraron la combinacion de fenfluramina y
fentermina. Al mismo tiempo, se han creado nuevas perspectivas sobre el
fratamiento farmacoiogico. La percepcidn de que la obesidad s sumplemente
sobre el resultado de la faliz de voluntad en la mesa de la cocina {ue
wmpugnada. Dado gue 1z obesidad es un trastorno crdnico, se propusoe gue el
tratamiento a largo plazo con finmacos puede ser necesario, incluso después
de que se logra la estabilizacién del peso, en forma simiiar a la iergpa
medicamentosa de la hipertension. Se propuso gue el tfratamiento a largo
plazo con farmacos puede ser necesario, mcluso después de que se logra la
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estabilizacidn del peso, después de derar de temar farmacos no debe ser
considerada como falla de la terapéutica, no nds que el awmento de la
presion arterial después de suspender los antihipertensores fuera considerado
come falla de estos farmacos En las sigutentes secciones ser revisan los que
se usan o se han utilizado en la actualidad ™’

FARMACOS PARA TRATAMIENTQ DE LA OBESIDAD
Clasificacion de los farmacos utiles en ¢l tratanuento de la obesidad,

L.a obesidad es uno de los prablemas médicos méas comunes y es causante
de una gran cantidad de factores de riesgo para 12 presencia de hiperiension,
diabetes, arfritis degenerativa ¢ wnfarto al miocardio, causante de alta
morbilidad v mortalidad ademéas de altos costos en programas sociales.
Mochos pacientes pueden tener perdida de peso con dieta, ejercicio y
cambios en los estilos de vida v otros requieren una ferapia mas agresiva.
Los medicamentos para perder peso pueden sCr apropiados para pacientes
seleccionados cuva cbesidad se relaciona con condictones de comorbiiidad.
Estos pueden ser utilizados para reducir fa entrada de energia, imcrementar
la perdida de energia ¢ reducir 'a absorcion de nutrientes, Las drogas nunca
reemplazan ala dieta y ejercicio ademas de lz modificacion en ios estilos de
vida pero son un gran coadvuvante en el tratamienta de la obesidad. 38

El andlists de los diferentes componentes que en el sistema biopsicoldgico
ofrece una amplia variedad de sitios para intervencidn farmacoldgica tanto
centrales como periféricos que  se pueden utilizar para suprinir el apetito.
En la perifena se podria vhlizar farmacclogicamente la informacidn
aferente positiva ¢ intensificar la mformacién  aferente negafivo, seria
posible estimular iz activided de los quumiorecepiores en el intesting ©
modular la funcién gastrointestinai 2 iravés de la intrmeada red de
neurotransmisores en el plexe entérico La intervencitn farmacologica
podria imitar o sustituir fos faciores sanguineos circulantes que informan
acerca del estado de las reservas epergética, capaz  de alterar el
metabolismo oxidativo en el higado, ajustando las sefiales metabélicas de
saciedad y cambiando los perfiles de aminodcidos; También afectarfa los
niveles de hormonas esteroides que reflejas en metabohsmo energético que a
su vez mfluyen en la funcién neuronal  Owos frmacos con  propiedades
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estabilizacion del peso, después de dejar de tomar farmacos no debe ser
considerada como falla de la terapufica, no més que el aumenio de la
presion arterial despucs de suspender los antihipertensores fuera considerado
como falia de estos farmacos En las siguientes secciones ser revisan los que
se usan o se han utilizado en la actuahidad >

FARMACQOS PARA TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD
Clasificacion de los farmacos ttiles en el ratamiento de 1a obesidad

La obesidad es uno de los problemas médicos mas comunes v es causante
de una gran cantidad de factores de riesgo para la presencia de hipertensidn,
diabetes, artritis degenerativa ¢ mfarto al muocardio, causante de alta
morbilidad vy mortalidad ademas de  altos costos en programas sociales.
Mochos pacientes pueden tener perdida de peso con dieta, ejercicio y
cambios en los estilos de vida  owos requieren una ferapia mas agresiva
Los medicanientos para perder peso pueden ST apropiados para pacientes

Estos pueden ser utilizados para reducir la entrada de energia, incrementar
la perdida de energia o reducir la absorcxdn de nutrientes, Las drogas nunca
reemptazan ala dieta y ejercicio ademés de la modificacion en los estilos de
vida pero son un gran coadyuvante en ef tratamiento de la obesidad. 37,38

Fl analisis de los diferentes componentes gue en el sistema biopsicolégico
ofrece una amplia variedad de siios para intervencion farmacologica tauto
centrales coma periféricos e se pucden utilizar para suprimir el apetito.
En la peniferia se podria utilizar  {armacologicamente la informacion
aferente positiva o mtensificar la mformacién  aferente negativo, seria
posible estimular la actividad de los gquimiorreceptores en el intestine
modular la funcion gasiroiniestinal a través de la ntrincada red de
neurotransmsores en el plexo entérico. La intervencién farmacologica
podria imitar o sustituir los factores sanguineos circulantes que nforman
acerca del estadc de las rteservas energluica, capaz de alterar el
metabolismo oxidative en el higado, ajustando las sefiales metabolicas de
saciedad y cambiando los perfiles de aminodcidos; Tambien afectaria los
niveles de hormonas esteroides que reficias en metabolismo energético que a
su vez inflaven en la funcién newronal. Oues férmacos con  propiedades

in



que puedan afectar ia digestion o absoreion alteraria el hempo y los patrones
de informacion nutricional que se dirigen v llegan al encéfalo aqui tos
farmacos tiene posibilidades de alterar el apetito a través de un buen numerg
de sistemas de newrotransmisores y neuromoduladores en una amplia
variedad de sitios cspecificos.

En general las drogas para el fratamiento de la obesidad pueden ser
divididas en tres grupos: Los que reducen ¢ apetito. los que alteran ¢l
metabolismo, vy los gque incrementan la fermogénesis. Las monoaminas
actian al nivel de receptores noradrenergicos, receptores de serotonina,
receptores de dopamina, e histamina reduciendo la sensacion de apetito Un
gran nimero de peptidos también afecta la entrada de estos al  centro del
apetito. Las drogas noradrenergicas como la fentermina, dietilpropion,
mazindol, bencfectamina v fendrimetazina  son aprovechadas solo por
periodos cortos de tratamiento. La sibutramina, un inhubidor de fa recaptura
de serotdmina v noradrenalina se uhiliza para periodos de tratamiento largos:
Los inhtbidores de 12 lipasa pancredtica como es ef orhistat v pueden
bloquear 30% de la  hdréhsis de tnacigicerol en suetos con altas
cantidades de grasas en la dieta Sola la combinacidn de drogas termogenicas
que ha sido bien establecida es efedrina v cafeina y no son aprobados por
agencias reguladoras. Estudios clinicos de otras drogas que modulan  al

&

sistema de :}cptzdos son desarrollados actualmente v aun ne se ha concinido
su estudio ™’ En esencia el uso de medicamentos tiene grandes posibilidades
pero también grandes limitaciones. La farmacoterapia corriente antiobesidad
esencialmente utiliza drogas Anorexigenicos cop actividad central, con
efectos adversos severos como s la hipertensidn pulmonar o alteraciones
valvulares cardiacas que han sido reportadas recientemente se han
propuesic nuevos medicamentos ¢oimo son la sibulraming una amina con
decremento a nivel del apetito, v orlistat que es un mhibidor de la lipasa
patncredtica La obesidad es una enfermedad cromica v debe ser tratada con
expectativas razonables, Estudios a larga escala placebo controlado por mas
de un afic han demostrade  que esfos medicamenios morementan
stgmificativamente iz perdida de peso  en un rango de ranos  kilogramos
{ 2-4} comparados con el placebo v en mas del 10% de los pacientes con
mantennmiento de la perdida de peso por méas de un aflo ademds de efectos
favorables en fa tores de riesgo cardiovascular independientemente de |
pedida de peso.” Una adecuada base inicial en &l tratamiento faﬁwdcoio‘”“
de la obesidad es la perdida de 5-10% de peso en un periodo de 3 2 6 meses
aungue la intencion del tratamiento debe ser 2 largo tiempo  siempre ¢omo
coadyuvante de las medidas antes mencionadas.™



Cuadro 2. Clasificacion de fAnnacoes anoreNigenicos

I - AGENTES QUE ACTUAN SOBRE SISTEMAS CONTROLADOS
{1 A, Dismnnucion de {a densidad nutricional de fos alimenfos

a) dietas bajas en grasas vy altas en carbohidratos

by fibra soluble e insolubie

IB Reduccion de la digestibilidad
a) tetrahidrolipstatina {orlistat)
b) olestra
c) inhibidores de las gluosidasas alfa
IC. Inkihidores de la formacion de micelas
ay colestiramina
ID Aumento del gasto de energia
a} ejercicio
b medicamentos ermogénicos
tiroideos, hormona del crecimiento

agonistas adrenergices 33, efedrina, cafeina.

)

1Y Hormonas que mfluven en ef perfil de macronuirienies
a) comicoesteroides
b} androgenos
¢} estrégenos

H. AGENTES QUE ACTUAN SOBRE SISTEMAS AFERENTES.
I A Agentes que actiign sobre el sistema del gusto
a) edulcorante
aspartame

IIB Fédrmacos que alteran el sentido del gusto
a) capsaicina
HC Peptidos gastrointestinales

ay CCK

by Péptido de procolipasa

¢) Bombegina

1. AGENTES QUE ACTUAN SOBRE SISTEMAS CONTROLADORES
ITI. Agonistas adrenergicos
a)derivados de Ia fenetilaming
fentermina, detiipropion, etc.
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bimacindol, fentipropanolamina
HIB. Agonistas serotonmérgicos
Dexfenfluramma, fluoxeting, sertraling, ete
HIC Peptidos
a)antagonisias opioides
naloxona
blagonistas CRH
IV AGENTES QUE ACTUAN SOBRE SISTEMAS EFERENTES
IVA. MEDICAMENTOS TERMOGENICOS
Agonistas 33
IVB ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE CORTISOL
RU-486
IVC INHIBIDORES DE LA SECRECION DE PROLACTINA
Antagoaisias dopaminergicos

Fenfluramina v dexfenfluramina

Estos medicamentos incrementan fa Hiberacion de Serdtonina en la sinapsis
cerebrales, aunque parecen tener un efecto menor en fa recapiacion © Estos
mecamismos son cawsa del efecte anoréxico de estos farmacos La
fenfluramina es una mezcla racémica de los ;ﬂémeros d v i El primerc se
usd mucho en toda Europa y en otros paises anfes de ser apro obado en 1995,
v en aguel tiempo fue el primer fArmaco 2utorizade en Hstados Unidos para
tratamiento de la obesidad, desde la fenﬂurazmna en 1973
El principal estudio a largo plazo de la dexfenfiuramina fue publicado por
Guy Grand y colaboradores, que estudiarcn Curante un afio a 822 pacientes
con promedio de {58% del peso corporal ideal {IBW) A todos los individuos
se les presenbid dieta y modificacion del comportamiento v se les distribuvd
aleatoniamenie para dexfenfloramina o placebs Al afio. los mdividuos que
utihizaron fa primera hablan perdido miés peso que los del erupo placebo (9.8
en comparacion con 7.2 kgs; P< 001, El 35% de los individuos que tomaron
farmacos perdieron mas de 10% dei peso micml en comparacion con 17%
de los aque wilizaron piacebo Il cansancio. la diarrea, f2 Doca seca, la
somnolencia v la poliuna ( que puede habcr sido en realidad urgencia
urmaria) fueron mas frecuentes en e] grupo con dexfenfluramina, aunque no
se mformo de efectos secundarios graves. En este estudio, 84% de |
individuos que perdieron 10% de Su peso a ua zio, lo legraron & los cuatro
meses v 60% de este grupo habia bajado 1.8 Kg. Bi primer mes Con base en
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este estudic puede ser posible predecir hasta cierto grado guién va 2
responder de manera favorable a fa farmacoterapia en el primero a cuairo
meses de tratamiento,

Los datos de este estudio v de otros ofrecen un modelo para interpretar la
informacion respecio a 03 resultados del matamiento S e ha sugendo una
pérdida de peso del 5 2 109> del peso inicial. como objetivo practico que
mejora fas compiicaciones de salud de la obebldad, como dizbetes sacanna,
hipertension y dishpidemia. Si el estudio fue beneficioso para 18% de {a
poblacidn tratada (33% de reaccion al firmace, en comparacion de 17% al
placeba.

Fentermina

La fentermina modula la neurotransmision noradrenérgica que suprime el
apetito

Los estudios iniciales a corto plazo demostraron pérdida de peso aproximada
del doble que con placebo, aungue su uso ampho no sucetid sme despuds de
haberse terminade el estudio que valord la utilizacion combinada con
fenfluramna.

Combinacion del uso de fenfluramina con fentermma (fen-fen)

El estudio mas largo hasta la fecha sobre e tratamiento farmacoidégico de la
obesidad fue uno prospectivo de 3.5 afos de Weintraub v colaboradores.
quienes valoraron la terapra de combinacién con =eﬂﬂurammﬂ v fentermina
Todos los pacientes fueron tratados con diete, giercicic y modificacion
conductual v distribuidos de manera aleaforia 2 farmacos v placebo. Aunque
las 34 semanas iniciales correspondieron a un estudio de estos dos, los
siguientes tres aflos comprendieron una combinacion de varios disefios al
azar v 1o alestonos. Varios individuos esiuvieron con ios farmacos o s
estos durante varias 0oasiones.

A las 34 semanas, la pérdida ponderal en ei grupo con farmaco fue de 14.2
kes, en comparacion con 4.6 kgs en el grupo con placebo. Es difici] valorar
la baja ¢ peso a largo plazo, debido a diferentes disefios de estudio, aunque a
los 3 5 afios la pérdida promedio de peso fue de 5 kg, De manera congruente
con el estudio de Guy-Grand ne todos tos individuos respondieron (es decir.
estos farmacos wo sirven para fodas las persomas). £n los que s
reaeclonaron, perdieron peso mieniras utilizaban los medicamentos v lo
recuperaron cuando no los tomaban, lo que sefiala l2 importancia de
continuartos de manera indefinida Por gifimo, en este estudic particuiar.
estos farmacos fueron tolerados reiativamente bien A pesar de la duracidn
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de la mvestigacidn. los escasos imdividuos { n=121) deben ser romados en
cuenta cuando se interpretan datos. Como todos jos individuos obesos en
este estudio eran sanos, no fue posible valorar los beneficios potenciales para
la salud de la pérdida de peso.

Los efectos secundarios raros de fenfluramina v dexfentiuramina
comprenden hipertensién pulmonar v posible neurotoxicidad, segun o
observado por reducciéon en los avones neuronales en ammales v
posiblemente manifestado como pérdida de Ia memoria a corto plazo en
seres humanos. El efecto adverso gue motivo la supresién de fenfluramina y
dexfenfluramina def mercado fue la cardiopatia valvular

En 1997 se informo de 24 mugeres que habian desarroliade una forma poco
comin de cardiopatia valvular, después de utilizar unz combinacion de
fenfluramina vy fentermina para perder peso En septiembre de 1997, la
fenfluranuna v dexfenfluraming fueron desauionizadas con base en datos
informadoes z I FIDA de cinco ceniros que describieron lesiones valvulares
en 92 de 291 individuos (32%) que habian wutihzado fenfluramina o
dexfenfiuramina en forma aislada o en combinacion con fentermina.

Se definid a la cardiopatia valvular concomitante con ef supresor del apetito
como nsuficiencia mutral, o msuficiencia adrtice moderadas.

Los estudios posteriores aunque diferentes en el disene confirmaron fa
relacton de cardiopatia vaivular después de la exposicidn a fenfluramina o
dexfenfluramina. Esta coexistencia parece ser dependiente del tiempo; el
resgo por uso de menos de tres meses de duracion es relalivamente
pequefio. Aungue existe disfuncion vaivular feve en 3% de personas que
utilizan estos farmacos, e namere de las que presentan valvulopatia
clinicamente significative es relativamente pequefico v es la punta del
iceberg. La baja proporcién de mdividuos que sufren valvulopatia clinica
puede explicar ¢i porqué esta reiacidn tomé fanto tiempoe para ser reconccida
v la razdn de porgué no hubo més casos clinicos, 2 pesar de os muilones de
personas que ulilizaron estos farmacos La fenterming sola uo ha sudo
seftaiada como causa de enfermedad valvuiar

Después de descontmuar el fratammemte con fenfluramina v fentermina se
informé de un caso aislado de regres:on de enfermedad valvular Un estudio
reciente indica que la enfermedad vaivular subclinica mejora en ¢l transcurso
del iempo. Esto es congruenie con el hecho de que el mimero de casos de
enfermedad valvular parecio disminui con el trempo, después de suprimir la
fenfluramma v dexfenfluramina del mercado. A los individuos que
estuvieron expuesios a estos medicamentos se les realiza interrogatorio y
exploracién fisica amplios v un bcocardiog"ama cuando existen signos v
sintomas de enfermedad cardiovascular, o cuando la exploracion fisica no es
confizble. S recomienda la profilaxis para endocarditis bacterianag en Jos
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pacientes con cardiopatia valvular

Fluoxetina

La fluoxetina es un mhibidor seiecmo de la recaptacion de Serdtoninz en las
sinapsis neurales B estudios de se1s meses de duracidn se demostrd perdida
de pesc un pocc mayor en mGT‘v;duu:- que tomaban fluoxetina, en
comparacion con placebo Sin peso a largo plazo se aproxima a la del

placebo. No se ha aprobado 2 la fluoxetina para tratamiento de |2 obesidad.

FARMACOS QUE ACTUAN SOBRE VIAS SERQOTONINERGICAS Y
NORADRENERGICAS CENTRALES

Exisle evidenciz cientifica que indica que las neuronas serotoninergicas
cerebrales (SHT) participan en la regulacidn de la ingesta de alimentos y el
control del apetito

Estudios farmacologicos demuestran que al estimular los receptores
serotomnérgicos se suprime la ingesta de alimentos, estudios nutncionales
revelan que la ingestidn de macronutrienies particulares puede altera la
sinfesjs de serofomina v probablemente so hberacidn, modificando la
captacion cerebral v los niveles del precursor de la sinfesis de serotonina, el
aminodcido triptofanc. Por tanto las neuronas serotonimergicas v
noradrenergicas estan muay implicadas en el control del apetito.  ejerciende
fluencia v siendo infiuidas por la ingesia de 2limentos.

Sibutramina

Medicamento dado a conocer en 1988, como un nuevo antidepresivo del
grupe de la fendamna beta, polente winbidor de la tecaptura de
noradrenalina v serotoninag y en menor grado de la dopamina, del que se
observaron efectos sobre el apetito. Tanto la sibuframinag como sus
metabolico 1 v 2 tienen un efecto regulador en los adrenorreceptores B3-1
corticaies  en [as raias v atengan rapiaameme la funcion presinaptica v
postsinaptica «-2 No son inhibidores de iz monocaminoonidasa  y sus
efectos anticolinergicos resultan negativamente débiles v carecen de afimdad
por la lustamina v por los recepiores adrenergicos aifa o beia, Hola
sibutramina es una amna terciaria que ha demostrado ser un medicamento
adecuado dosis dependiente para reducir de peso hasta por un afio, En este
csiudio se realizo un cstudio doble ciego randomizado para  verificar la
eficacia de la sibutramina_hasta por dos afios en & ceniros & IFOP\,OS donde
por un pertedeo de © meses se admimistyo sibuiramina 2 dowss de 19 mgs por
dia ndividualizendo iz dieta de kilocalorias por diz posteriormente 467
pacientas se adminisframn 10 mgs de sibutramina por dia hasta completar
1% meses incrementdndose postenovmenie 2 dosis de siburanina a 20 mgs
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por dia en conclusidn en este estudio se  encontrd que ¢l fos primeros 6
meses de fratamiento hubo un decremento importante en los niveles basales
de triglicéridos , VLDL colesterol, insulma, peptide C, v acido urico, los
cuales se maniuvieron en & grupe de sibutramina v no en el grupo placebo
al finalizar el estudio con un minimo meremento de la preswdn arterial de

23 r‘nlnHU a2 los dos afos Sin presentar disminucion de colestere]l LD

08 present minucidn  de colest
por lo que debm ser mamjado con precauczon los pacientes que tienen
riesgo de enfermedad coronaria cardiaca.” La sibutramina ¢s un inhibwdor de
la recaptacidn de Serdtonina y de noradrenaling v parece ser que estos dos
mecanismos que actian de manera sinérgica son la causa de su efecto. En
cambio, el mecanismo primario de accion de [z fenfluramma v de la
dexfenfluraminz es la mayor Liberacidn de Serdtomna s esta diferencia en
el mecanismo de accion lo que se considera la razon por la que no hay
prucbas, hasta fa fecha, de que la sibutramina se relaciona con cardiopatia
valvular ¢ con hipertension pulmonar La fenfluramina fue discontinuada dei
mercado en 1997 después de reportes de anormalidades vatvulares cardiacas
en pacientes tratados con estd. En un estudio donde se evaluaron 619
mujeres separadas en dos grupos 216 con fenfluramma v 254 con placebo
no se enconfrardn  diferencias significativas en la prevalencia  de
regurgitacién mitral o adriica durante la ecocardiografia sin elevaciones de
la presién a nivel de la arteria pulmonar ¢ anormalidades a nivel de la
fraccion de eveccion del ventriculo izquierdo después de 4.9 afos de terapia
anorexigenica. © La sibutramina no parece tener efecto sobre el apetito.
Mas bien incrementa la saciedad después de tmiciar iz alimentacion. Otro
mecanisme propuesto de accion es la estimulacidn de la termogénesis en
avuno vy la posprandial. Esto se demostré en animales de experimentacion,
aunque el incremento parece ser relativamente pequefio en seres humanos,
de 3 a 5% de ia tasa metabolica basal seis horas después de la ingestion. Se
han realizado varios estudios de seis eses de duracwn O mas con
sibutramina, aunque

publicado en julio de a ficacia
v seguridad de la sibutramma 2n pacientes con hipe én v obesidad los
cuales estaban en tratamiento con biogueadores de los canal es de calcio solo
o aunado a diuréticos tiazidices. Se enrolaron a 150 pacientes que recibicron
stbutzamina v 74 que vecibieron placebo con uwnz minima infervencion
duranie 52 semanas se valoraron IMC, niveles sericos de triglicéridos, HDL-
C glucosa, acdo urico v lipoproteinas de baja densidad ademds de
colesterol total, ademas de presidn sanguinea, pulso, efectos adverses v
razones de que lo discontinuardn para los pacientes que recibisron
sibutramina ia perdida de peso ocurnd durante ios praneros ¢ meses y fue
mantenida hasta ¢l fin de los 12 meses de estudio el 40.1% disminuyo 5%
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de su IMC inteia! o mas v 124% disminnyo 10% o mds de su IMC
comparados con 8.7% vy 4 3% del grupo placebo ademas de mejoria en el
grupe de sibutramina de los niveles sericos de trighicéridos, HDL-C, glucosa
v acido Urice con un incremento estadisticamente Significativo de la media
de presidn arterial diastolica de 2 0 mmHg vy frecuencia cardiaca de 4.9 lat. /
min comparada con ¢l grupo placebo de menos de 1.3 mmHg vy 0.0 lat/
min.”’ La pérdida de pese con sibutramina, asi como los efectos sobre la
presion arterial v fa frecuencia cardiaca, parecen relacionarse con la dosis.
En un estudio representativo de sibutramina se demostrd baja ponderal de 3
a 5 kgs, con dosis de 10 mg, v de 4 a 6 kgs con 15 mg de sibutramina de
manera respectiva. Otros estudios han demostrado resultados generalmente
congruenies con €stos.
En otra investigacién se valord la sibutramina después de cuatro semanas de
una dieta muy baja en calorias, con la que los individuos perdieron mas de 7
kg La baja ponderal después de un afio en personas que utilizaron 10 mg/dia
de sibutramina fue de 12.9 kgs, en comparacion con 6.9 kegs con placebo. En
éste v en otros estudios la pérdida de peso secundaria a tratamiento con el
farmaco alcanzd una meseta después de seis meses.
Se han realizado ofros estudios con el medicamento en individuos con
hipertensién, diabetes sacarma tipo 1l v dishpidemia, y los datos preliminares
sugieren mejoria de estos parametros, excepto la hipertensiéf% Sin embargo,
estos estudios no se han publicade de maners compieiz oo revistas A
Wadden en un estudio de 12 meses en pacientes tratados con stbutramina
sola VS un grupe de sibutramina mas modificaciones en los estilos de vida
on dietas de 1200 - 1500 Kcal. por dia donde participaron 33 mujeres con
ana media de edad de 47.2 + 98 afios vy peso de 1013 £ 9.7 Kgs donde
alos doce meses los pacientes tratados  solo con stbutramma solo
disminayeron 4.1 % x 6.3% de su peso inicial comparado con el grupo con
dieta v medicamento donde se disminuyo 106 8% + 10 3% y en e grupo de
tratamiento combinado con dictas de 1000 Keal disminucidn 16 5% £ 8.0%
por lo tanto la adicion de modificaciones en ¢l estilo de vida al manejo
fanmacoldgico mmprime mayor dismmnucidn de peso v satisfaccion por el
tratamiento ™
En otro estudio publicado en septiembre del 2000 donde se valoro el uso de
sibutramina v orlistat valorando la combinacién de ambos en pacientes que
previamente habian tenido (ratamientc para reduccidn de peso con
sibutramina sola.se valoraron 44 pacientes muieres con una media de 89.4
con una media de edad = 13.8 Kg v un IMC de 33.9+ 4.9 kg/m2 con una
dismiucion de 116 Kg durante el primer afic  combinada con
modificaciones del estifo de vida. Postenormente los pacientes fuerdn
incluidos en dos grupos stbutramina y orlistat en doble ciege o sibutramina
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plus placebo, con medificaciones del estilo e vida durante 16 semanas. L.a
conclusionas demostraron gue el use de ambos 10 induce mayor peso que gl
uso de la sibutramina sola ¥

Los efectos secundarios mas frecuentes obsenados duranie el tratannento
con sibutramina son dolor de cabeza, boca, estrefiinuento e wsomnio Dado
que ¢l mecanismo prumario de accion es incremento de la saciedad, la
anorexia se considera un efecto secundario, el mas preocupanie es la
tendencia al aumento de la presién arterial, que también se relaciona con la
dosis, de manera semejante a la eficacia del tratamiento. El incremento
promedio de la presion arterial es de 2 min Hg de presion arterial sistéhea de
10 mm he o mas (comparado con 7% de los que tomaban piacebo. Aunque
estas cifras son peguefias, st se toma en cuenia toda Iz poblacion. podrian
causar resuliados adverses en alganas personas. Se ha calculade gue tan solo
an cambio de 2 mm Hg en la presion artenial diastélica cambia el niesgo de
cardiopatia coronaria en 6% v el de apoplejia en 15%. Por estas razones, a
quienes mmcian con sibutramina se les vigila de manera estrecha la presion
arterial.

Un estudio compard de manera directz la dexfenfluramina con sibutramma.
En todos los pacientes ja pérdida de peso fue de 4 5 kg. En ¢l grupe con
sibutramina v de 3.2 kgs en ¢f grupo con dexfenfluramina (BMI) mavor de
30 kgs/m® o un BMI de 27 kgsim® en presencia de comorbihdades
relacionadas con la obesidad las contramdicaciones para tratamiento con
sibutraminag El frmace esté disponible en dosss de 5, 10 3 15 mp,
adminisiradas una vez al dia La dosis recomendada 1mcial es de 10 mg/dia
Se pueden admimstrar 15 my en personas que no responden de manera
adecuada a la dosis de 10 mg, v 5 mg en quienes no toleran la anterior. Otros
estudios han enconirado resultados similares a estos  Apfelbaum  en un
estudio a un afic con sibugramma (10 mgs) y dieta hipocalérica ¢n un grupo
de 81 pacientes con s:butramina la perdida de peso fue de 52+ 735 Kgs
comparade con 78 pacientes del grupo placebo con una perdida de 0.5 + 57
Kgs en un afio concluyendo que las dietas bajas en calorias y sibutramina es
electivo para mantener la perdida de peso obtenida hasta por un afio

ORLISTAT ( Tetrahidrolipstatina.

Es un inhibidor reversible™ de lipasa gue bloguea la absorcién, en promedio,
de mas del 30 % de ia grasa ingerida en la dieta. 1 farmaco no sc absorbe v
tiene escasos efectos secundanos sistémices, fos principales se relacionan
con el tubo pastromiestinal. De hecho, se ha sugendo que €stos pueden
actuar como elemento disuasivo para ingerir grasas en la dieta. En un estudio
se informa que no hubo diferencia en el consumo de grasas en la dieta en los
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individuos que utilizaron orhstat en comparacion con placebo. El farmaco
aparecid en el mercado a principio de 1999 v se ha sometido a varios
estudios de larga duracidon. En otro estudio donde se estudio ai orlistat
aunado a la dieta enrolando a 675 pacientes obesos { IMC mayor a 30-43
kgs/m2}) en un estudic doble ciego placebo controtado, recibiendo placebo
por 4 semanas posierior @ este  S¢ continuc con la misma diefa v se
separaron en grupo orlistat {n= 359), 120 mgs cada & hrs v un grupo con
placebo { n= 316) v dieta hipocalorica por 104 semanas realizandoles
prueba estandar de tolerancia ala glucosa el primer dia de tratamiento en ios
resultados un porcentaje de los sujetos que tenian alteraciones en la prueba
de tolerancia ala glucosa progresaron a estade diabético  durante el
tratamiento con orlistat { 3.0%) VS placebo (7.6%) . A la inversa entre los
sujetos que tenian intclerancia a la  glucosa en lg basal los niveles de
ghucosa se normalizaron después del tratamicnto con orlistat (71.6%) VS
placebo (49]%) concluvendo que la adicion a una dieta hipocalorica
comvencional y disminuctdn de peso de orlistat dismmuye sigiuficativamente
la intolerancia ala glucosa y disminuye probablemente el desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2. "™ A partir de  que se mformo que la
tetrahidrolipstatina tema un efecto whibidor i Vitro en la lipasa pancredtica
se¢ han mvestigado sus cfectos en el fratmmiento de la obesidad. Las lipasas
gastrica, pancredtica v carboxiiéster permiten iz dipestion de los triglicéridos
de la dieta e hidrolizan los esteres de las vitaminas liposolubles. su
mnhibicion por el potente  derivado hidrogenado de la hipstatina, origina
menor absorcion de grasa vy ia subsecuente eliminacion del colesterol v los
trighcéridos por las heces.

Eluso de la  tetrahidrolipstatinag puede incrementar la perdida fecal de grasa
hasta en un tercio del fotal mgendo, por lo que se considera til en ef mangjo
de los obesos que tienen dificultad paras seguir prescripciones bajas en
grasa, permitiende una menor restriccion caidrice  y mayor variedad de
alimentos dado que los que contiene grasa tienen mejor sabor v es dificil
abstenerse de ellos por compieto © Los datos agrupados de cmco estudios
clinicos {algunos no publicados) indican pérdida de peso promedio global
después de un afio, de 6.1 Kg. in pacientes tratados con orfistat y de 2.6 kes
en los tratados con placebo, que es una diferencia de 3 35 kgs

Con analisis de infencidon al tratamiento, con la altima observacion
prospectiva, 20% de los individuos asignados a odlistar y 8% de los que
recibieron placebo perdieron mas de 10% del peso corporal. En estudios que
duraron dos afios se demostrd que de 25 2 33% de la pérdida de peso durante
el primer afio fue recuperada durante el segundo afo de tratamiento, aungue
la pérdida de peso globai es todavia significativa aungue modesta, mayor
que con piacebe La mejoria en los valores de lipidos v de glucosa en suero
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han sido también mucho mayores en personas que utilizan orlistat, en
comparacion con placebo, tanfo en individuos diabéticos como en no
dizbéticos

Hubo sucesos adversos en mas de 20% de personas durante ei primer afio de
estudios clinices, como manchas fecales acentosas, flatos con excrecidn,
urgencia fecal y heces acertosas u oleosas. Todos estos sucedieron en menos
de 3% de los pacientes que utilizaron placebo, excepto la urgencia fecat 7%.
Hubo dolor abdominal en 26% de los que tomaron orlistat, en comparacion
con 21% de los de placebo El 8% de individuos que efilizaron orlistat
experimentaron icontinencia fecal, en comparacion con 1% de los que
usaron placebo Durante el segundo afo de tratamiento, casi todos los
efectos secundarios gastrointestinales sucedieron en menos de 5% de
quienes utilizaron orhistat. Menos de 4% abandonaron los estudios clinicos
debido a los efectos secundarios.

Las concentraciones promedio de betacarotenc y de vitammas D vy E
disminuveron en sujetes gue tomaron orlistat, aunque pocos quedaron fuera
del limite normal La aprobacion de orlistat {ue diferida por un hallazgo
mesperado en estudios clinicos, de un mayor aumero de casos de céncer de
mama, en mujeres qué tomaban orlistat en comparacion con placebo Un
analisis mas minucioso puso de manifiesto gue hubo prucbas de que la
mayor patte de los canceres estaban presentes antes de la terapia con el
farmaco

Las indicaciones para ¢! orlistat son las mismas que para otros farmacos
aprobados para tratar ia obesidad, un BMI de 30 kgs/m® en presencia de
morbilidades relacionadas con obesidad (hipertension, diabetes sacarina). El
orfistat se prescribe a razon de 120 mg tres veces al dfa con los alimentos
{que contienen grasa).

Es recomendable que todos los enfermos que utifizan orlistat también tomen
una multivitamma al menos dos horas antes o después del farmaco. Fl
orlistat esta contraindicado en pacientes con mala absorcion cronica,
colestasis ¢ hipersensibifidad al medicamento o alguno de sus componentes.

Otros medicamentos

ANOREXIGENOS

Los farmacos supresores del apetito que actian eo el SNC  se dividen en
dos categorias farmacoldgicas

a} los que sctdan por vias catecolammergicas cenfrales

by los que funcionan a través de vias serotoninergicas centrales

Farmacos que acifian en ias vidas catecolamipergicas cenirales



Estos medicamentos  poseen  propedades  simpatico  miméncas v
estimuiantes, reducen el apetito v disminuven la ingesta de alimenios, se les
considera como una opeidn para que 10s pacientes obesos s¢ apeguen mas
facilmente 2 sus dietas de bajas calorias v plerdan peso, gran patie de estos
medicamentos derivan de la fenetil/amina, excepto el macmdol que es un
dertvado 1midazaisoindol

La mavor parte de estos medicamentos estimula el sistema nervioso central,
en grado variable. La ferslpropanolamina parece no ocasionar este efecto.
Algunos anorexigenos  catecolaminérgicos  provocan  efectos
cardiovasculares que incluyen elevacion de la frecuencia cardiaca v de ia
presidn arterial, pero gran parte de ellos no produce estos efectes. Despues
de fa administracion  de anfetamina, metanfaiamina, efedrina v
fenmetracing se ha observadc una clevacion de la presion arterial v la
frecuencia cardiaca, pero al administrar  dietilpropion. macindol vy
fentermina $¢ nola una proporcion menor de estos efectos Los efecios
metabolicos  incluven incremento en la concentracion de acidos grasos
libres, glicero! v amboes en plasma, la metanfetamina antagoniza n vitro el
efecto lipolitico de la noradremalina, pero que no tiene algin efecto
lipolitico directe, Ei macindol aumenta la captacion de glucosa despucs de
su adininistracion miraarteriai en humanos.

La dextroanfetamina, ia metanfetamuina vy fenmetracina cstén
contraindicadas para tratar la obesidad debido a su potencial adictno La
fendimetrazina v la benzfetamina tienen  muy bajo potencial de abuso,
mientras que la {entermina, el macmdol v el dietilproptén  (anfepramona)
se clasifican en la categoria 1V con poco o nulo potencial de abuso =

FENILPROPANOLAMINA.

Es el fmico medicamento noradenergico para reducir de peso que se vende
sin prescripeion media en EUA. En la revision de un meta-anahsis de los
estudios efectuados con este medicamento se ha conclnde que la dosis de
75 mg resulta segura, efectiva v con efectos adversos menores.

MACINDOL

Es un derivado imidazoisoindol con acciones anorexigenas, se ufiliza como
agente antiobesidad, su efecto inhubitorio del apetito se debe a que suprime
de manera significativa el ritmo de descargas de las neuronas glucosensitivas
en el hipotélamo, inhibe lz secrecion de acido gastrico, aumenta la actividad
locomotora, inhibe la secrecidn de insulina y disminuye la absorcion de
ghucosa,



Este medicamento actia mas como un blogueador de la recaptacion
sindptica de noradrenalina que como promotor de su liberacion

La cafeina se halla en muchos de los firmacos para bajar de peso que no
requicren receta. Se dispone de efedrina y efedra en preparaciones sin receta
para pérdida ponderal y, en ocasiones, se combinan con cafeina La efedra se
ha relacionado con cigntos de sucescs adversos, COMO  NUIMET0sas
defunciones, y la FDA ba propuesto mayores regulaciones respecto a su uso,
La combinacion de los estimulantes, cafeina v efedra, en particular sin
supervision médica, incrementa el riesgo de efectos adversos

En un estudio aleatorio de 24 semanas se informé que en mndividuos
asienados a efedrina ademas de cafeina, ia pérdida de peso fue de 34 kgs
mayor gue en individuos asignados a efedrina ademas de cafeina, la perdida
de peso fue de 3.4 kgs mavor gue en individuos asignades a placebo Sin
embargo, csta diferencia es relativamente pequefa en comparacion con la
pérdida promedio lograda por el grupo con placebo v los que fueron
asignados 2 efedrina o a cafeina solas. Existe un gran numero de ofros
productos para bajar de peso que no requieren receta. muchos de los cuales
contienen numerosos ingredientes v cuentas con escasos datos de apoyo Ln
aquelios que han sido estudiados, la magmiud de la pérdida ponderal, st es
que existe, s modesta vy ia recuperacion del peso suele manifcsiarse una vez
que se deja de usar. ”
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Figura 4. Presunfos sifios de infervencidn presenies v
enfogue farmacolbgico en ¢t wataniento de cbesidad.
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tomado con autorizacion de Lisardo Vargas Ancona, Obesidad en México, 1999
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USO CLINICG BE FARMACOS PARA TRATAR LA OBESIDAD
c s v para orlistat son un BMI de 30
cgsm?® o de 27 kgs/m® en presencia de morbilidades relacionadas con la
obesidad. Existen muchos aspectos que sg loman en cuenta respecto al uso
de farmacos para promover la pérdida de peso. Como sucede con cualquier
farmaco, existen riesgos concomitantes y cuando se considera su uso, los
beneficios deben sobrepasar los nesgos para cada peciente en forma
mdmdua1 Las personas que probablemente experimenten mas provecho
ara la selud son aquéllas cuyo peso corporal, distribucion de grasa en ef
Or,g,amsmo v morbilidades relacionadas con iz obesidad los colocan con
riesgo alto para futuros problemas de salud. Las Nacional Heart, Lung, and
Blood Insuitute Chmcal Guidelines on the identification, Bvaluation, and
Treatment of overweight and Obesity clasificaron los riesgos para la salud
concomitantes con la obesidad, segin el grado de ésta v la medicién de la
cmtura. Ademnds de fas mediciones de peso corporal v resuitados adversos.
St la mejorta en la salud es el propdsite principal, estas mediciones de riesgo
avudan a guiar la seleccion para farmacoterapia destinada al fratamiento de
la obesidad Dado que la mejoria en la salud es el objetivo nrimario cn la
Nutricion Clmic Mayve Clinic, se han estabiecide guias que reflejan esto
cuando se usa la farmacoterapia en la practica cHnica. El uso de
medicamentos para promover la pérdida ponderal en la practica en la clinica
de nutricion gueda limitade a pacientes con morbilidades establecidas de
obesidad, gque pueden mejorar con la pérdida de peso. La justificacién para
este método es que en la actualidad no hay datos de que ¢l fraramiento con
farmacoterapia de individuos obesos, por lo demds sanos, impida las
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cionadas con la obesidad, mgjore ¢l resultado a largo
plazo, o condurea a pérdida de peso pol mas de dos afos.
Muchos estudios han mformado gue cuando se descontinda el tratamiento
farmacologico, suele haber recuperacion del peso Existe poca justificacion
para uso de farmacos a corto plazo, v una vez gue se inicia la ferapia con
medicamenios debe coniinuarse de manera wdefinida. La paradoja es, sin
embargo, qus existen muyv pocos estudios gue evalien ia farmacoterapla por
mas de un afio v ninguno por mas de un 2fio v ningunoe por mas de dos afios
Se desconoce si el tratamiento medicamentoso causa o no pérdida de peso {v
mejoria de 1a salud) varios afios después de miciarlo.
Los pacientes necesitan ser insinudos de manera minuciosa v especifica
sobre ¢t uso de medicamentos Por ejemplo, con la sibutraming deben darse
cuenta de que el apetito no se afecta Mas bien, después de que comienzan a
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comer, experimentan mavor saciedad. Cuando toman orhistat, los pacientes
necesitan estar enferados que carecen de efecto sobre las comdas sin grasa y
que no se logra perder peso cuando se consumen mas calorias que 1o
corresponden a grasa. Los enfermos deben tener expectativas realistas acerca
de la postble magnitud de la pérdida de peso. La informada en estos estudios
con farmacos, se puede ufilizar como una guia burda Sin embargo, estos
resultados se lograron en personas que completaron un periodo mictado con
placebe v recibieron modificacién dietética v conductual. v orientacién scbre
actividad fisica. Los pacientes deben estar al tanto que los cambios en la
dieta v en la actividad fisica son los detenminantes finales del peso corporal,
v los esfuerzos en estas 4reas. La baja ponderal tiene una meseta después de
seis meses, en cast todos los estudios con farmacoterapra. hay que advertiy a
los pacientes de este hecho y percatarse que en el case de que quieran perder
mas peso después de este tiempo, tienen que examinar sus habitos de estilo
de vida mas estrechamente e incrementar sus esfuerzos en cualquier drea en
la que esto sea posible.

Los resultados varian v algunos pacientes no pierden peso En estas
situaciones los medicamentos deben suspenderse.

La investigacion evoluciona con el esiudio de nuevos farmacos como
leptma, agonistas, proteinas desacopladoras y otros, en bisqueda de nuevos
medicamentos para {ratar {a obesidad. Conforme se crean, sera unportants
valorarlos de varias maneras Una propiedad evidente es 2 promocidn e
pérdida de peso mavor que la gue se logra con la dieta, ¢f gjercicio v la
modificacidén de pérdida de peso mayor gue la que se logra con la dieta, el
gjercicio v la modificacion conductual. También es importante mejorar la
salud por los cambios provechosos en los estados relacionados con la
obesidad, como diabetes sacanina, hipertension, dislipidenua vy apnea
obstructiva por el suefio. Por ditimo, v tal vez lo mas mmportante, es la
capacidad para lograr pérdida de peso de manera segura v con pocos efectos
secundarios.

OTRAS MEDIDAS DE TRATAMIENTO

La laparoscopia con banda gastrica ajustable de silicon ha sido utilizada en
pacientes con obesidad maérbida sin respuesta a ofro {ipo de tratamiento. la
gastroplastia vertical el tamafio del estoma remanente causaba grandes
problemas después del procedimiento, ios avances en el manienimiento de la
integridad gastrica han sido cambiados por bandas atstables de silicon las
cuales han sido colocadas por laparoscopia reduciendo operaciones pos
operatorias y dias de estancia hospitalana con una reduccidn del indice de
masa corporal v minimas complicaciones posteriores como una gran
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comer, experimentan mayor saciedad. Cuando toman oriistat, los pacientes
necesitan estar enterados que carecen de efecto sobre las comidas sm grasa y
que 1o se logra perder peso cuando se consumen mas calorfas que no
corresponden a grasa. Los enfermos deben tener expectativas realistas acerca
de la posible magnitud de la pérdida de peso. La mformada en estos estudios
con farmacos, se puede utilizar como una guia burda Sin embargo, estos
resultados se lograron en personas que completaron un periodo iciado con
placebo y recibieron modificacién dietética y conductual. v orlentacién sobre
actividad fisica. Los pacientes deben estar al tanto gue los cambios en la
dieta v en la actividad fisica son los determinantes finales del peso corporal,
v los esfuerzos en estas dreas L.a baja ponderal tiene una meseta después de
seis meses, en casi todos los estudios con farmacoterapia; hay que advertir a
los pacientes de este hecho v percatarse que en el caso de que quieran perder
mas peso después de este tiempo, tienen que examinar sus nabitos de estilo
de vida mas estrechamente € incrementar sus esfuerzos en cualquier érea en
la que esto sea posible.

Los resultados varian v algunos pacientes no pierden peso Ln estas
sitpaciones los medicamenios deben suspenderse.

La investigacion evoluciona con el estudio de nuevos farmacos como
leptina, agonstas, proteinas desacopladoras v otros, en busqueda de nuevos
medicamentos para tratar la obesidad. Conforme se crean, scrd imporiante
valorarlos de varias maneras Una propiedad evidente es ja promocion de
pérdida de peso mayor que la que se logra con la dicta, el gjercicio vy la
modificacién de pérdida de pesc mavor que la que se logra con la dieta, el
gjercicio y la modificacidn conductual. También es tmportante mejorar la
salud por los cambios provechosos en los estados relacionados con la
obesidad, como diabetes sacatina, hiperiensidn, dishipidemia v apnea
obstructiva por el suefio. Por dltime, v tal vez lo mds importante, es la

OTRAS MEDIDAS DE TRATAMIENTO

I.a laparoscopia con banda gastrica ajustable de sthicdn ha sido utilizada en
pacientes con obesidad mérbida sin respuesta a otro tipo de tratamiento la
castroplastia vertical el tamafio del estoma remanente causaba grandes
problemas despuds del procedimiento, los avances en ei mantenimiente de la
integridad géstrica han sido cambiados por bandas ajustables de silicon las
cuales han side colocadas por laparoscopia reduciendo operaciones pas
operaforias v dias de esiancia hospitalaria con una reduccién del indice de
masa corporal v minimas complicaciones pDOStEiores Como ung gran
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alternativa para el tralamiento de ia obesidad morinda. Ademads de esto el
costo por la terapiz medica 2 disminuido hastg en un veinfian por cenio
aunque se requieren mas estudios para definir estos resultados.™ ™



CONCLUSION

Un tema ceniral es determinar st los beneficios potenciales scbrepasan los
riesgos de la utilizacion de farmacos para promover 1a perdida de peso. En
resumen, las pruebas hasta la fecha de los fdrmacos aprobados en la
actuahidad por la FDA parecen ser en promedio pacientes que fucron
asignados  a utilizar sibuframina v orlistat en  estudios clinicos,
experimentando una pérdida de peso mayor que con placebo, perc sélo
mientras tomaban los medicamentos. Estudios recientes han demosirado ia
eficacia de estos medicamentos a uno y dos afios posterior al tratanzento,
sobre 1odo refacionado con los cambios en los estilos de vida y alimentacion,
con la consiguiente disminucion de riesgos para la salud cor ¢l uso de estos
medicamentos la cantidad de peso perdida mayor que con placebo es
importante en promedio 3 a 5 kgs para sibutramina y de 3 2 4 kgs para
orlistat en estudios de seis meses de duracion o mas. La baja ponderal de
5-10% puede mejorar el control de las morbilidades refacionadas con la
obesidad. En congruencia con este pensamiento, s¢ ha observado mejoria
correspondiente en estas segin los estudios clinicos. Existen efectos
secundarios aunque minguno tan grave como la hipertension pulmonar y la
cardiopatia valvular, que coexistieron con el uso de la fenfluramina v la
dexfenfluramina. Los pacientes deben ser seleccionados cwidadosamente
para farmacoterapia y se les debe instruir de manera compieta sobre estos
medicamentos. Deben comprender que los cambios en ¢l estilo de vida en la
dicta, ejercicio y modificacion coaductual son criticos para los bucnos
resultados, y que la mejoria de salud a large plazo es el objelivo mas
importante del tratamiento.
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